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Эпидемиология хронического лимфолейкоза 
(ХЛЛ). ХЛЛ является наиболее частой формой лей-
козов (около 30%) в странах Европы и Северной 
Америки. Заболеваемость ХЛЛ в США, по данным 
Национального института рака (National Cancer 
Institute), составляет 3,5 на 100 000 населения (5,0 — 
у мужчин и 2,5 — у женщин). В США ежегодно ХЛЛ 
впервые выявляют у 15 000 больных и 5000 пациен-
тов с этой формой лейкоза умирают. В то же время 
в Азии в общей заболеваемости лейкозами на долю 
ХЛЛ приходится только 5% [1, 2].
ХЛЛ диагностируют преимущественно у лиц по-
жилого и зрелого возраста, редко выявляют у людей 
младше 50 лет и не отмечают в юношеском и дет-
ском возрасте. Установлена семейная предраспо-
ложенность к развитию заболевания. Частота ХЛЛ 
и других лимфоидных новообразований у ближай-
ших родственников больного в три раза выше, чем 
у населения в целом.
Не существует прямых доказательств связи ХЛЛ, 
как и других лимфопролиферативных заболеваний, 
с действием неблагоприятных факторов окружаю-
щей среды (за исключением применяющихся в сель-
ском хозяйстве пестицидов и гербицидов). Имеют-
ся немногочисленные публикации, указывающие 
на повышенный риск возникновения ХЛЛ у работа-
ющих с органическими растворителями, у занятых 
в производстве нефтепродуктов и резиновых изде-
лий. Ранее отрицалась роль ионизирующей радиа-
ции в развитии ХЛЛ, но в последние годы (особенно 
после аварии на Чернобыльской атомной электро-
станции — ЧАЭС) изучению этого вопроса уделя-
ется повышенное внимание.
Проведение дескриптивных и аналитических 
эпидемиологических исследований при ХЛЛ, ко-
торый в качестве самостоятельной нозологической 
формы распознают уже более 100 лет, затруднено 
в связи с рядом обстоятельств. Лишь с середины 
70-х годов прошлого столетия за рубежом и с 1989 г. 
в Украине, когда была введена в действие Между-
народная статистическая классификация болезней, 
травм и причин смерти VIII пересмотра (МКБ-8), 
исследователи получили возможность изучать от-
дельно хронические и острые формы лимфоидных 
лейкозов. Свидетельства о смерти не дают возмож-
ность получить истинные данные о частоте ХЛЛ, 
так как в них в качестве непосредственной причи-
ны летального исхода нередко указывают сопрово-
ждающие ХЛЛ инфекционные осложнения и опухо-
ли. Госпитальная статистика также не дает полного 
представления о частоте ХЛЛ. Заболевание неред-
ко диагностируют при выполнении общего анали-
за крови в ходе проведения амбулаторного исследо-
вания. Данные о больных ХЛЛ из гематологических 
отделений поступают в Национальный канцер-ре-
гистр с большим опозданием.
Использование существующих классификаци-
онных схем также не способствует выявлению ис-
тинной причины заболеваемости ХЛЛ. Даже в по-
следних классификациях Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) опухолей кроветворной 
и лимфоидной тканей [3, 4] ХЛЛ объединен с лим-
фомой из малых лимфоцитов (ЛМЛ) и рассма-
тривается в качестве одной нозологической фор-
мы — ХЛЛ/ЛМЛ. Основанием для этого послужи-
ла идентичность цитоморфологических признаков 
и гистопатологических проявлений, иммунофено-
типа и данных молекулярно-генетического анализа. 
Диагностические критерии ХЛЛ включают инфиль-
трацию костного мозга моноклоновой популяцией 
В-клеток и лимфоцитоз с абсолютным количеством 
лимфоцитов в периферической крови > 5•109/л.
Моноклональный В-клеточный лимфоцитоз 
(МВЛ). В последние годы внимание исследователей 
сосредоточено на изучении МВЛ — состояния, ко-
торое может предшествовать возникновению ХЛЛ. 
МВЛ, выявляемый у 5% взрослых, при котором лим-
фоидные клетки имеют сходный с ХЛЛ иммунофе-
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нотип и аномалии хромосом, на протяжении многих 
лет может существовать самостоятельно или про-
грессировать в ХЛЛ или другие В-клеточные лим-
фопролиферативные заболевания.
Получена новая информация, позволившая пе-
ресмотреть представления о происхождении и диф-
ференцировке нормальных В-лимфоцитов, биоло-
гии лейкемических лимфоцитов и связанных с этим 
особенностей клинического течения ХЛЛ. Усовер-
шенствованы методы лабораторной диагностики 
ХЛЛ, выдвинуты оригинальные гипотезы о возник-
новении и эволюции заболевания.
Гипотезы возникновения ХЛЛ. При изучении ХЛЛ 
внимание уделяется В-клеточному рецептору, ба-
лансу между пролиферативной активностью лим-
фоидных клеток и апоптозом, аномалиям, выяв-
ляемым при цитогенетическом и молекулярно-ге-
нетическом анализе. Ряд соматических мутаций, 
предположительно играющих важную роль в разви-
тии заболевания, могут быть обусловлены действием 
неблагоприятных факторов окружающей среды [5].
Ранее считалось, что ХЛЛ у большинства боль-
ных возникает из способных к рециркуляции дев-
ственных (naive) CD5+CD23+IgM+IgD+ В-клеток 
и некоторых из субпопуляции CD5+IgM+ В-клеток 
памяти, в части которых выявляют мутации генов 
тяжелых цепей иммуноглобулинов (IgHV). При раз-
витии ХЛЛ инициирующие генетические повреж-
дения происходят в незрелых В-клетках костного 
мозга. Последующая повторяющаяся антигенная 
стимуляция сопровождается дополнительными ге-
нетическими аномалиями в результате неопласти-
ческой трансформации клеток и развитием лейко-
за. В то же время начальные повреждения в геноме, 
приводящие к развитию ХЛЛ, могут происходить 
в незрелых В-клетках, циркулирующих в перифе-
рической крови, или в подобных В-клетках, на-
ходящихся в лимфатических узлах или селезенке 
при ЛМЛ.
В целом, аномалии хромосом в лимфоидных 
клетках выявляют в большинстве случаев ХЛЛ (бо-
лее чем у 80% больных) [6].
В результате мутаций происходит инактивация 
двух генов-супрессоров опухолей — Р53 и ATM, ко-
торая, как предполагают, лежит в основе злокаче-
ственной трансформации.
Гетерогенность клинических проявлений ХЛЛ 
во многом обусловлена различиями в мутационном 
статусе вариабельных участков генов IgHV. Сома-
тические мутации генов IgHV определяют в клетках 
50–60% больных ХЛЛ и не выявляют у 40–50% па-
циентов [7, 8]. Более неблагоприятное течение за-
болевания отмечают при отсутствии указанных му-
таций и экспрессии антигена CD38 и белка ZAP-70. 
На течение процесса у больных при отсутствии му-
таций в генах иммуноглобулинов оказывают влия-
ние мутации в таких генах, как BCL-6, MYC, PAX-5 
и RHOH. При стабильном течении процесса у боль-
ных с соматическими мутациями генов IgHV вы-
являют гиперэкспрессию продуктов таких генов, 
как WNT3, CTLA4, ADAM29, TCF7 [8]. Клональные 
хромосомные аберрации, часть из которых может 
быть обусловлена внешним воздействием, выявля-
ют в 50–80% случаев ХЛЛ с небольшими колебани-
ями в зависимости от стадии болезни [7, 8]. Из 50% 
пациентов с клональными хромосомными аномали-
ями половина имеет одну аномалию, остальные — 
две и более.
Хромосомные аберрации при ХЛЛ. Внедрение ме-
тода флюоресцентной гибридизации in situ (FISH) 
позволило уточнить частоту наиболее распростра-
ненных хромосомных аберраций при ХЛЛ. По име-
ющимся данным [9, 10], наиболее часто выявляют 
делецию 13q14, трисомию 12 и делецию 11q22-q23. 
Реже определяют делецию 6q21 (10%) и делецию 
7p13 (5–10%).
Наиболее частой при ХЛЛ, определяющейся 
у 50% пациентов, является делеция длинного пле-
ча хромосомы 13, охватывающая регионы 13q12 
и 13q14. В регионе 13q14.3 располагается тумор-су-
прессорный ген ретинобластомы (Rb-1), кодирую-
щий ядерный фосфопротеин, участвующий в регу-
ляции клеточного цикла. Регион делеции содержит 
два гена микро-РНК (miR15 и miR1). Микро-РНК, 
вырабатываемые многими клетками, в том числе 
и В-лимфоцитами, регулируют функции многих ге-
нов [11, 12]. Их отсутствие в клетках при ХЛЛ может 
играть важную роль в предотвращении апоптоза.
Трисомию 12 у отдельных больных ХЛЛ выяв-
ляют в 25–72% опухолевых клеток [7, 8]. Пока не-
известны гены на хромосоме 12, увеличение коли-
чества копий которых способствует лейкемической 
трансформации клеток. Их поиску может способ-
ствовать выявление случаев ХЛЛ с частичной три-
сомией 12, связанной исключительно с длинным 
плечом. В этом «минимальном регионе удвоения 
хромосомы 12» (12q13-q22) располагается ряд генов 
(инсулиноподобного фактора роста-1, фактора ро-
ста стволовых клеток, BCL-7), роль которых в раз-
витии ХЛЛ еще предстоит выяснить [7, 8]. В обла-
сти 12q22 располагается также первый признанный 
специфическим для ХЛЛ ген CLL41 [13]. Делеция 
в районе 11q22.3-q23.1 определяется у 16% боль-
ных и характеризует особый вариант ХЛЛ [6, 14]. 
После картирования района 11q22.3-q23.1 с помо-
щью YAC-клонов был выявлен минимальный ра-
йон делеций 2МВ, содержащий гены NPAТ, CUL5, 
PPP2RIB, DDX10, участвующие в регуляции клеточ-
ного цикла и апоптоза. Там же находятся претенду-
ющие на роль тумор-супрессорных гены ATM и Р53.
На длинном плече хромосомы 11 в регионе 
11q22–23 находится ген АТМ, ответственный за воз-
никновение наследственного аутосомального ре-
цессивного заболевания — атаксии-телеангиэкта-
зии (А-Т). Больные А-Т характеризуются повышен-
ной чувствительностью к действию иони зирующей 
радиации и выраженной предрасположенностью 
к возникновению онкологических заболеваний, 
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в первую очередь В- и Т-клеточных опухолей лим-
фоидной ткани [15]. Риск возникновения лейко-
зов у больных А-Т в десятки раз выше, чем у на-
селения в целом [16]. Ген АТМ кодирует ядерный 
фосфопротеин с мол. м. 370 кДа, гомологичный 
фосфатидилинозитол-3-киназе (PI-3-K). Извест-
но, что PI-3-K участвует в распознавании поврежде-
ний в ДНК и контроле клеточного цикла. Киназная 
активность белка АТМ многократно увеличивается 
при действии ионизирующей радиации. Механизм 
подобной активации обусловлен фосфорилирова-
нием [17] или конформационными изменениями, 
связанными с изменениями структуры хроматина 
после облучения.
Как известно, наличие гена АТМ и продукта его 
экспрессии со свойствами киназы сопровождает-
ся утратой функций гена P53, кодирующего фак-
тор транскрипции, который активируется при дву-
нитевых разрывах ДНК хромосом, происходящих 
при воздействии ионизирующей радиации. Кон-
тролируя репарацию повреждений ДНК, P53 под-
держивает сохранность генома и препятствует кло-
нальной экспансии. Инактивация гена P53, являю-
щаяся ранним событием, увеличивает возможность 
появления последующих мутаций, индуцированных 
радиацией, и в результате приводит к ускорению 
процесса трансформации, лежащего в основе раз-
вития ХЛЛ [18]. Первые данные о возможном уча-
стии АТМ в возникновении ХЛЛ были опубликова-
ны в 1999 г. [19]. В ряде последующих работ полу-
чены аналогичные результаты, свидетельствующие 
о роли мутаций гена АТМ и кодируемого им белка 
в патогенезе ХЛЛ [20, 21]. Почти 50% мутаций про-
исходят в высококонсервативном домене PI-3-K, 
определяющем протеинкиназную активность бел-
ка АТМ [16].
У части больных ХЛЛ в лейкемических клетках 
определяется делеция 17p13. В районе 17p13.1 рас-
полагается уже упоминавшийся ген P53, непосред-
ственно участвующий в индукции апоптоза при по-
вреждении генома клетки. С помощью современных 
методов анализа аномалии гена P53, ассоциирующи-
еся с резистентностью к терапии и плохим прогно-
зом, выявляют в 10–20% случаев ХЛЛ [6, 14].
При делеции 6q при ХЛЛ структурные наруше-
ния хромосомы могут располагаться в разных об-
ластях (6q25–27, 6q21, 6q23). Чаще del 6 являет-
ся вторичной и сочетается с другими аберрация-
ми хромосом.
В последние годы наметились подходы к изуче-
нию роли в возникновении ХЛЛ эпигенетических 
изменений, связанных с метилированием ДНК 
без изменения нуклеотидной последовательности. 
Идентифицированы случаи ХЛЛ, при которых по-
лиморфизм отдельных нуклеотидов приводит к на-
рушению регуляции экспрессии гена транскрип-
ции DAPK1 [22].
Когортные эпидемиологические исследования свя-
зи ХЛЛ с действием радиации. Современное понима-
ние радиационного канцерогенеза и молекулярно-
генетических аномалий, лежащих в основе лейкозо-
генеза, позволяет полагать, что ХЛЛ, наряду с острым 
миелоидным лейкозом, острым лимфобластным лей-
козом, хроническим миелоидным лейкозом и множе-
ственной миеломой, не может быть исключен из чис-
ла радиогенных [23]. Вместе с тем авторы многих ранее 
опубликованных материалов, посвященных влиянию 
ионизирующей радиации на заболеваемость и смерт-
ность от лейкозов, предпочитали исключать ХЛЛ 
из группы учитываемых гемобластозов.
Подобный подход основывается на следующих 
положениях. Прежде всего, при обследовании пе-
реживших атомную бомбардировку в Хиросиме 
и Нагасаки, на протяжении 1945–1980 гг. было вы-
явлено всего 10 больных ХЛЛ [24–26]. При прове-
дении более тщательного анализа в более поздний 
период оказалось, что у 7 из них в действительности 
был не ХЛЛ, а острый Т-клеточный лейкоз/лимфо-
ма  — заболевание, эндемичное для жителей Нага-
саки и окружающих регионов, вызываемое лимфо-
тропным вирусом типа 1 человека (HTLV-1). Наряду 
с этим специалистами, проводившими эпидемиоло-
гические исследования, в течение длительного пе-
риода не учитывался факт низкой заболеваемости 
ХЛЛ населения Японии в целом. С годами меня-
лись представления о природе самого ХЛЛ, осно-
ванные на новых данных о Т- и В-лимфоцитах, их 
линейно-специфических и дифференцировочных 
антигенах, молекулярно-генетических механизмах 
развития заболевания. Выделен ряд самостоятель-
ных лимфопролиферативных заболеваний, ранее 
диагностируемых как отдельные формы ХЛЛ (во-
лосатоклеточный лейкоз, В-пролимфоцитарный 
лейкоз, неходжкинские ЛМЛ в фазе лейкемизации 
и т.д.). Если ранее для диагностики ХЛЛ было необ-
ходимо выявление в периферической крови не ме-
нее 15•109/л лимфоцитов [27], то в настоящее вре-
мя, в соответствии с классификацией ВОЗ (2008), 
этот порог снижен до 5•109/л [4].
ХЛЛ характеризуется длительным латентным пе-
риодом и относительно медленным, нередко без вы-
раженных клинических признаков, прогрессирова-
нием опухолевого процесса. Указанные факторы, 
связанные с заболеваемостью ХЛЛ, трудно учиты-
вать при проведении эпидемиологических исследо-
ваний. В отличие от острых лейкозов и хроническо-
го миелоидного лейкоза, ХЛЛ не может быть отнесен 
к рано регистрируемым эффектам ионизирующей ра-
диации. В этой связи период наблюдения при про-
ведении эпидемиологических исследований должен 
составлять не менее нескольких десятилетий. Про-
блематичным является также использование в эпи-
демиологических исследованиях стандартизованных 
показателей смертности. В свидетельствах о смерти 
чаще всего указывается не основной диагноз, а не-
посредственная причина смерти больных — инфек-
ционные осложнения (пневмония и др.), опухоли, 
сердечно-сосудистые заболевания и др.
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Учет заболеваемости ХЛЛ в региональных ре-
гистрах во многом зависит от уровня диагности-
ки заболевания в отдельных клиниках. Заметим, 
что до недавнего времени он был недостаточно вы-
соким не только в Украине, но и в отдельных кли-
никах за рубежом. Так, в Англии была отмечена 
более высокая заболеваемость ХЛЛ, чем в США 
(6,15 на 100 000 населения). При этом показате-
ли в различных регионах, в зависимости от спе-
циализации клиник и проявления гематолога-
ми интереса к лечению больных ХЛЛ, колебались 
от 1,3 до 13,7 на 100 000 населения [28].
В большинстве проведенных в разное время 
эпидемиологических исследований (в особенно-
сти в наиболее рано выполненных работах) не было 
установлено связи ХЛЛ с действием ионизирующей 
радиации. Так, в Японии среди переживших атом-
ную бомбардировку, как уже отмечалось, наблю-
дали увеличение количества больных с различны-
ми формами радиационно-ассоциированных лей-
козов. Однако при этом не выявлены избыточные 
случаи ХЛЛ [29].
Ранее W. Court-Brown и R. Doll [30] провели ана-
лиз смертности от лейкозов и апластической анемии 
взрослых мужчин, подвергшихся лучевой терапии 
по поводу анкилозирующего спондилита. В тече-
ние первых 5 лет наблюдения в этой когорте отме-
чено повышение показателей смертности от острых 
лейкозов и хронического миелоидного лейкоза, 
но не от ХЛЛ [30, 31]. Результаты указанных иссле-
дований послужили основанием для формирования 
распространенного мнения о существовании разли-
чий между отдельными формами лейкозов, каса-
ющихся возможностей их индукции при действии 
иони зирующей радиации. Одновременно утвердил-
ся постулат, что ХЛЛ не может быть отнесен к ка-
тегории радиационно-ассоциированных. Позднее 
гипотеза практически стала аксиомой, и большин-
ство исследователей, изучавших связь между дей-
ствием разных видов радиации и возникновением 
различных типов лейкозов, практически исключа-
ли из числа последних ХЛЛ.
Действительно, D.L. Preston и соавторы [32], 
представившие в 1994 г. данные о частоте злокаче-
ственных опухолей у 86 293 лиц, переживших атом-
ную бомбардировку в Хиросиме и Нагасаки (сред-
няя доза облучения костного мозга около 300 мЗв) 
и наблюдавшихся в период 1950–1987 гг., выявили 
у них только 4 случая ХЛЛ.
Риск ХЛЛ после лучевой терапии (показатели за-
болеваемости и смертности). Более информативными 
оказались результаты исследований, проведенных 
у пациентов, подвергавшихся терапии при неон-
кологических заболеваниях и при наличии добро-
качественных и злокачественных опухолей, в ходе 
которых было выявлено большее количество слу-
чаев ХЛЛ.
Среди них особое значение, с учетом численно-
сти когорты, длительных сроков наблюдения, доз 
облучения, имела работа, выполненная H.A. Weiss 
и соавторов [33]. Среди 14 000 больных с анкило-
зирующим спондилитом, подвергавшихся лучевой 
терапии (средняя доза облучения костного мозга 
4,4 мЗв) в течение 1935–1954 гг., 7 человек умерли 
от ХЛЛ (95% доверительный интервал (ДИ) 0,6–2,8). 
Превышение ожидаемой смертности от ХЛЛ почти 
в 2 раза отмечено исключительно в период, превы-
шавший 25 лет после облучения, что соответствует 
длительности латентного периода при возникнове-
нии данной формы лейкоза.
L. Damber и соавторы [34] изучали частоту ХЛЛ 
в когорте из 20 204 пациентов в Швеции, подвер-
гавшихся лучевой терапии в 1950–1964 гг. в связи 
с заболеваниями опорно-двигательного аппарата 
(анкилозирующий спондилит, артроз, спондилез). 
Средняя доза облучения костного мозга составила 
400 мЗв. Всего было выявлено 17 случаев ХЛЛ. Не-
большое превышение количества случаев ХЛЛ над 
ожидаемым было в группе с дозой облучения 0,20–
0,50 Гр (стандартизованное отношение заболевае-
мости — standardized incidence ratio — SIR — 1,17; 
95% ДИ 0,7–1,9) и более 0,50 Гр (SIR 1,18; 95% ДИ 
0,7–1,9).
Среди 12 955 женщин после радиотерапии до-
брокачественных гинекологических заболева-
ний (при средней дозе радиации на костный мозг 
1,2 мЗв) уровень смертности от ХЛЛ и лимфолей-
коза, неспецифицированного иным образом (всего 
было 17 умерших), был повышен по сравнению с по-
казателями смертности населения в целом [35]. Пре-
вышение показателей смертности от ХЛЛ не было 
отмечено на протяжении первых 10 лет наблюдения. 
Спустя 20 и 30 лет после облучения от ХЛЛ умер-
ли 10 и 7 пациенток соответственно. Соотношение 
действительного числа умерших от ХЛЛ и расчетно-
го ожидаемого составляло соответственно 1,64 (95% 
ДИ 0,8–3,0) и 2,2 (95% ДИ 0,9–4,5).
При лучевой терапии больных со злокачествен-
ными опухолями, как правило, используют высо-
кие дозы радиации. Влияние действия ионизирую-
щей радиации на возникновение вторичных ново-
образований, в том числе и лейкозов, безусловно, 
отличается от подобного влияния на здоровых пред-
ставителей населения в целом. Нередко лучевая те-
рапия таких больных сочетается с проведением хи-
миотерапии. В этих случаях установление связи 
ХЛЛ (заболевания с длительным латентным пери-
одом) с предшествующим облучением представля-
ется чрезвычайно сложным.
J.D. Boice Jr и соавторами [36] проведено ко-
гортное исследование, связанное с возникновени-
ем вторичных опухолей, индуцированных облуче-
нием и химиопрепаратами. Под наблюдением на-
ходились 182 040 женщин с инвазивной формой 
рака шейки матки (средняя доза облучения кост-
ного мозга составляла 7,1 мЗв). В первое десятиле-
тие после облучения частота ХЛЛ была ниже ожида-
емой. Спустя 20 лет отмечали небольшое превыше-
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ние смертности от ХЛЛ по сравнению с ожидаемым 
(95% ДИ 0,3–3,7).
R.E. Curtis и соавторы выполнили эпидемиоло-
гическое исследование по типу случай — контроль, 
в процессе которого в период между 1935 и 1985 г. 
выявили 10 случаев ХЛЛ у больных раком молоч-
ной железы [37] и 54 случая ХЛЛ у пациенток с ин-
вазивным раком тела матки [38]. В первом случае 
относительный риск (relative risk — RR) возникно-
вения ХЛЛ составлял 1,84 (95% ДИ 0,5–6,7), во вто-
ром показатель RR был равен 0,90 (95% ДИ 0,4–1,9).
О наличии связи между смертностью от ХЛЛ 
и действием внешнего облучения также можно су-
дить на основании анализа результатов эпидемиоло-
гических исследований, проведенных с участием ра-
ботников ядерной промышленности. E. Cardis и со-
авторы [39] представили данные о 27 случаях смерти 
от ХЛЛ среди 95 673 работников ядерных предпри-
ятий США, Великобритании и Канады (средняя 
кумулятивная доза составила около 40 мЗв) и уста-
новили негативный характер ассоциации между 
воздействием ионизирующей радиации и возник-
новением заболевания (избыточный RR на 1 Зв со-
ставлял −0,95; 90% ДИ −4,0 ... 9,4).
Обследование пациентов, подвергавшихся воз-
действию ионизирующей радиации в процессе ди-
агностических рентгенологических исследований, 
в частности больных туберкулезом при проведении 
флюороскопии в штате Массачусетс (США), также 
не позволило получить убедительную информацию 
о связи облучения с частотой ХЛЛ [40].
В соответствии с анализом, проведенным 
D.B. Richardson и соавторами [18], имеющиеся в на-
стоящее время эпидемиологические доказательства 
связи между внешним воздействием ионизирующей 
радиации и ХЛЛ являются слабыми. Тем не менее 
они согласуются с гипотезой о повышении риска 
смерти от ХЛЛ после длительного латентного пе-
риода и продолжительного течения заболевания, 
составляющего несколько десятилетий. Приведен-
ные в обзоре D.B. Richardson и соавторов [18] дан-
ные не дают оснований отнести ХЛЛ к нерадиоген-
ным формам опухолей.
M.K. Schubauer-Berigan и соавторы [41] прове-
ли исследование по типу случай — контроль в ко-
горте 94 517 рабочих 5 ядерных предприятий США. 
В период с 1990 по 1996 г. в этой группе были зафик-
сированы 43 смерти от ХЛЛ и 172 летальных слу-
чая в идентичной по возрасту контрольной груп-
пе. У каждого из работающих на протяжении 10 лет 
проводили мониторинг внешнего радиационного 
воздействия и действия плутония. У лиц, получив-
ших дозы ≥ 10 мЗв, отмечен несколько более высо-
кий (статистически незначимый) уровень смерт-
ности от ХЛЛ по сравнению с рабочими, у которых 
дозы были ниже уровня RR 1,36 (95% ДИ 0,69–
2,70). У работников с более высоким уровнем от-
ложения плутония регистрировали несколько бо-
лее высокую смертность от ХЛЛ. Уровень смертно-
сти от ХЛЛ был несущественно выше среди рабочих, 
получавших дозы радиации в пределах 10–100 мЗв, 
по сравнению с теми, у кого уровень облучения со-
ставлял < 1 мЗв.
В одной из последних публикаций в США 
при анализе населения штата Юта, подвергшегося 
облучению в результате выпадения радиоактивных 
осадков при испытании ядерного оружия на поли-
гоне в Неваде, на основании свидетельств о смер-
ти и данных регистров было идентифицировано 
238 смертей от ХЛЛ [42]. Только в 6 случаях доза ра-
диационного излучения превышала 6 мГр. По срав-
нению с другими формами лейкозов установлена 
лишь небольшая тенденция к повышению показа-
телей смертности.
Подобный тренд для ХЛЛ еще более снижался 
после исключения из этой группы умерших от во-
лосатоклеточного лейкоза.
ХЛЛ, связанный с испытаниями ядерного оружия 
и воздействием радиации в производственных услови-
ях. В исследованиях, выполненных S. Thaul и соав-
торами [43] и C.R. Muirhead и соавторами [44], были 
представлены данные об участниках испытаний ядер-
ного оружия в США (68 168 человек) и Великобрита-
нии (221 353 человека), проводившихся в 1950–1960 гг. 
Смертность и частота онкологических заболеваний 
сравнивали с соответствующими показателями в груп-
пах ветеранов, не участвовавших в проведении испы-
таний. Авторами обеих публикаций был установлен 
незначительно более высокий риск ХЛЛ, составляв-
ший в первом случае 1,22 (95% ДИ 0,71–2,11), а во вто-
ром — 1,16 (90% ДИ 0,63–2,13). В когорте, изучаемой 
C.R. Muirhead и соавторами [44], все 18 больных ХЛЛ 
умерли в течение первых 10 лет после участия в испыта-
ниях. Не был установлен значительный риск возникно-
вения ХЛЛ у рабочих ядерного комплекса «Маяк» [45] 
и у жителей в регионе р. Теча в бывшем СССР, кото-
рые подвергались внешнему воздействию высоких доз 
облучения (excess relative risk — ERR — 0,05 на 10 мЗв; 
р > 0,5) [46].
Наиболее крупное исследование, касавшееся 
влияния малых доз ионизирующей радиации, дей-
ствующих в производственных условиях, и смерт-
ности от ХЛЛ, было проведено M. Vrijheid и соав-
торами [47]. Оно охватывало 295 963 работников 
95 объектов ядерной индустрии в Австралии, Ка-
наде, Финляндии, Франции, Швеции, Велико-
британии и США с общим периодом наблюдения 
4 530 299 человеко-лет. Средняя кумулятивная доза 
на костный мозг у членов этой когорты составила 
14,7 мЗв. Всего было зарегистрировано 65 смертей 
от ХЛЛ. RR смерти от ХЛЛ при дозе 100 мЗв, полу-
ченной в условиях производственной деятельности 
в течение не менее 10 лет, по сравнению с 0 мЗв со-
ставил 0,84 (95% ДИ 0,39–1,48). Анализ, проведен-
ный на протяжении более длительного периода, 
не выявил существенных колебаний показателей 
RR, но он включал совсем небольшое количество 
случаев с относительно большими дозами облуче-
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ния. По мнению авторов, полученные ими при про-
ведении международного эпидемиологического ис-
следования данные позволили выявить лишь слабую 
степень связи между действием малых доз внешне-
го воздействия ионизирующей радиации и смерт-
ностью от ХЛЛ. К числу недостатков исследования 
можно отнести сравнительно короткий период на-
блюдения и некоторую неопределенность диагноза 
ХЛЛ при изучении свидетельств о смерти.
ХЛЛ и применение ионизирующей радиации в ме-
дицине. Вопросы возможной радиогенности ХЛЛ об-
суждались в системном обзоре Sh.R. Silver и соавто-
ров [48] на основе анализа опубликованных к тому 
времени данных эпидемиологических исследова-
ний в когортах лиц, подвергшихся облучению в ме-
дицинских целях или действию радиации в произ-
водственных условиях. Авторы сочли возможным 
отметить, что в первом случае почти во всех рабо-
тах удалось выявить повышенный, хотя и в незначи-
тельной степени, риск возникновения ХЛЛ при сро-
ках наблюдения, превышающих 15 лет. Результаты, 
полученные при изучении облучавшихся в условиях 
производства, были менее убедительными.
К подобным выводам пришли авторы обзора, 
рассматривающие вопросы этиологии ХЛЛ в свете 
последних достижений в классификации и изуче-
нии патогенеза заболевания [9].
Внимание исследователей привлекало также из-
учение смертности от ХЛЛ радиологов и техническо-
го персонала, работающего с радиоактивными изото-
пами. Летальность от лейкозов радиологов на осно-
вании данных учета до 1936 г. несколько превышала 
отмечаемую у представителей населения, относивших-
ся к тому же социальному классу [49]. В другом иссле-
довании, в котором изучали причины смерти среднего 
персонала, работающего в радиологических лаборато-
риях США на протяжении 1926–1990 гг., были выяв-
лены 103 летальных случая вследствие лейкозов, в том 
числе 13, вызванных ХЛЛ [50].
ХЛЛ и действие радона. Связь ХЛЛ с действи-
ем ионизирующей радиации была подтверждена 
при анализе данных 11 международных когорт шах-
теров, подвергающихся в производственных услови-
ях действию радона [51]. При изучении смертности 
от опухолей (помимо рака легкого) авторы верифи-
цировали 69 случаев смерти от лейкозов, 33 из чис-
ла которых были вызваны ХЛЛ, у рабочих с произ-
водственным стажем 10 и более лет. Повышенный 
риск заболевания ХЛЛ отмечали V. Rericha и соавто-
ры [52], выявившие 53 больных с этой формой лей-
коза среди работавших на урановых шахтах в Чехии.
Как известно, облучение большинства лю-
дей связано с наличием радона в их жилищах. Ра-
дон-222 — природный радиоактивный газ, явля-
ющийся продуктом распада таких радиоактивных 
элементов, как радий, торий, уран, широко распро-
страненных в горных породах и почве. Радон явля-
ется одной из важнейших причин смерти от рака 
легкого в США (10–15%) [53].
G.G. Schwartz и M.G. Klug [53] провели мас-
штабное исследование по сопоставлению уров-
ня заболеваемости ХЛЛ населения в ряде штатов 
США в 2007–2011 гг., сравнив его показатели с ре-
зультатами определения радона, проведенного со-
трудниками Агентства по охране окружающей сре-
ды (Environmental Protection Agency). При этом была 
установлена значительная степень корреляции ча-
стоты ХЛЛ (с учетом пола и возраста заболевших) 
с содержанием радона (р < 0,005). Авторы пришли 
к выводу о том, что радон повышает риск ХЛЛ. Они 
высказали предположение, что механизмы возник-
новения ХЛЛ в таком случае могут быть сходными 
с теми, что лежат в основе развития рака легкого, ин-
дуцированного радоном.
Следует отметить, что подобные данные, получен-
ные на основе экологических исследований в 22 ре-
гионах Англии и Уэльса, были представлены в 1990 г. 
F.E. Alexander и соавторами [54]. Ими установлена по-
ложительная корреляция между концентрацией радо-
на и рядом форм лейкозов, включая ХЛЛ. В исследова-
нии A. Hague и A. Kirk [55], охватившем 37-летний пе-
риод, опубликованы такого же рода материалы о связи 
между действием радона и смертностью от ХЛЛ. Од-
нако эти работы были выполнены до применения им-
мунофенотипирования в числе современных методов 
диагностики ХЛЛ, и не исключено, что среди больных 
ХЛЛ могли быть пациенты с другими формами лим-
фопролиферативных заболеваний.
Опыт проводимых в настоящее время эпидеми-
ологических исследований популяционных групп, 
подвергавшихся действию ионизирующей радиа-
ции, позволил установить некоторые закономерно-
сти радиационного лейкемогенеза, в том числе и од-
ной из наиболее распространенных форм онкоге-
матологических заболеваний — ХЛЛ. Однако один 
из наиболее важных параметров — зависимость ри-
ска заболевания в области действия малых доз ра-
диации — остается пока невыясненным.
ХЛЛ в период после аварии на ЧАЭС. На возмож-
ную связь ХЛЛ с действием радиации в условиях по-
сле аварии на ЧАЭС мы указывали еще в 2000 г. [56]. 
Но почти за 10 лет до этого И.В. Осечинский и соав-
торы [57], сопоставляя базовый (до аварии на ЧАЭС) 
и последующий период (1986–1988 гг.), установили 
в Гомельской области Республики Беларусь стати-
стически значимое повышение частоты ХЛЛ (заболе-
ваемость составляла 2,57 и 3,53 на 100 000 населения 
соответственно) и частоты неходжкинских лимфом 
(2,50 и 3,67 на 100 000 населения соответственно). 
Однако повышение заболеваемости ХЛЛ в то время 
было расценено как результат улучшения гемато-
логического обслуживания лиц пожилого возраста.
В сообщениях V. Klymenko и соавторов [58] 
и I. Kryachok и соавторов [59] представлены данные 
о диагностике ХЛЛ у ликвидаторов аварии на ЧАЭС. 
Подчеркивалось, что заболевание у них выявляли 
в более молодом возрасте, и по сравнению с лицами, 
не подвергавшимися облучению, болезнь характери-
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зовалась более выраженными симптомами, агрессив-
ным течением и большей резистентностью к терапии.
И.В. Абраменко и Н.И. Белоус, ранее работавшие 
в отделе иммуноцитохимии и онкогематологии наше-
го института, совместно с клиницистами-гематолога-
ми опубликовали данные о 47 больных ХЛЛ (ликвида-
торах аварии на ЧАЭС и проживающих в загрязненных 
радионуклидами регионах Украины) и 141 пациенте 
с таким же диагнозом, которые не подвергались дей-
ствию ионизирующего излучения [60]. Обследование, 
наряду с клинико-гематологическими данными и ре-
зультатами иммунофенотипирования, включало ана-
лиз мутационного статуса генов тяжелых цепей имму-
ноглобулинов. В группе облученных отсутствие сома-
тических мутаций IgVH установлено в 77,6% случаев 
и у 68,3% больных ХЛЛ, не подвергавшихся облучению.
Сотрудничающие с нами исследователи отдела ме-
дицинской генетики медицинского факультета Уни-
верситета Коджаэли (Kocaeli University), Турция, изу-
чили уровень экспрессии генов NF-kB1, NF-kB2 и REL 
у 49 больных ХЛЛ и 8 пациентов с В-клеточными не-
ходжкинскими лимфомами, а также при других он-
когематологических заболеваниях у жителей Укра-
ины в постчернобыльский период. Ими был также 
проведен количественный анализ экспрессии генов, 
связанных с апоптозом (BCL-2, BAX, MYC, P38MAPK, 
P53, FAS1), у 189 больных с различными формами лей-
козов, включая 127 пациентов с В-клеточным ХЛЛ/
ЛМЛ, и практически во всех случаях установлены на-
рушения регуляции всех изучавшихся генов. Результа-
ты проведенных исследований нашли отражение в се-
рии публикаций [61–63].
Различные группы исследователей представили дан-
ные об относительно высокой частоте ХЛЛ у ликвида-
торов аварии на ЧАЭС. Так, в когорте ликвидаторов 
в РФ [64] относительная частота ХЛЛ среди всех онко-
гематологических заболеваний составила 27,6%, соглас-
но другому источнику у участников ликвидации послед-
ствий аварии в Республике Беларусь, РФ и странах Бал-
тии [65] — 27,4%, по данным украинско-американского 
исследования по типу случай — контроль — 48,9% [66]. 
В группе среди обследованных нами 285 ликвидаторов 
аварии на ЧАЭС частота ХЛЛ в структуре онкогемато-
логических заболеваний составила 26,1%.
Клиническая характеристика ХЛЛ у ликвида-
торов аварии на ЧАЭС. В работе коллектива авто-
ров из США и Научного центра радиационной ме-
дицины Национальной академии медицинских 
наук Украины [67], основанной на обследовании 
110 645 мужчин-ликвидаторов 1986 г. из 5 областей 
Украины, установлено значительное дозозависимое 
повышение у них риска ХЛЛ. Исследователи, про-
ведя сравнительный анализ с контрольной группой, 
пришли к заключению, что около 20% случаев ХЛЛ мо-
гут быть обусловлены действием облучения в процессе 
выполнения работ по ликвидации последствий аварии.
Недавно ими же были опубликованы результа-
ты первого исследования по изучению связи меж-
ду дозами облучения костного мозга и клинически-
ми проявлениями ХЛЛ, возникшего у ликвидаторов 
последствий аварии на ЧАЭС [68].
Проанализированы 79 случаев ХЛЛ у лиц, у кото-
рых диагноз заболевания был верифицирован чле-
нами Международной группы экспертов-гемато-
логов и гематопатологов США, Великобритании, 
Франции и Украины. Возраст ликвидаторов аварии 
на ЧАЭС в момент установления диагноза в среднем 
составлял 57 лет. Средняя доза облучения костного 
мозга составляла 22,6 мГр и не была связана с дли-
тельностью латентного периода (между временем 
после воздействия ионизирующей радиации и уста-
новлением клинического диагноза ХЛЛ).
Продолжительность латентного периода при воз-
никновении ХЛЛ, которая в 27,9% случаев составляла 
10–14 лет, а у 40,5% больных — 15–20 лет, не была свя-
зана со стадией заболевания, другими клиническими 
признаками и применявшейся терапией. Однако более 
ранние сроки манифестации заболевания отмечались 
у лиц старшего возраста, курильщиков и у тех, кто чаще 
обращался к врачам с какими-либо жалобами ранее.
Исследователи установили, что чем больше были 
дозы облучения и младше возраст пациентов в момент 
воздействия радиации при ликвидации последствий 
аварии, тем значительно короче были сроки выжива-
емости. Риск гибели больных существенно возрастал 
при дозах облучения > 22 мГр. Однако этот вопрос, 
по мнению авторов, требует дальнейшего изучения 
и исключения риска, связанного с действием других 
факторов. В целом, изучение в долговременном аспек-
те частоты, клинических признаков и молекулярно-ге-
нетических особенностей ХЛЛ у ликвидаторов аварии 
на ЧАЭС может пролить дополнительный свет на пред-
ставления о радиогенной природе этой формы опухо-
лей лимфоидной ткани.
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CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 
AND IONIZING RADIATION
D.F. Gluzman, L.M. Sklyarenko, T.S. Ivanivskaya, 
S.V. Koval, N.K. Rodionova, M.P. Zavelevich, 
L.Yu. Poludnenko, N.I. Ukrainskaya
Summary. In contrast to other types of leukemia, chro-
nic lymphocytic leukemia (CLL) was not found to be ra-
diogenic in early studies. However, the justification of this 
view has been challenged. This overview revisits the ques-
tion of CLL radiogenicity in light of recent developments in 
classification and pathogenesis of the disease by examining 
epidemiologic evidence from occupationally and medical-
ly-exposed population, among those exposed to radiation 
from the accident at the nuclear power plant in Chernobyl.
Key Words: chronic lymphocytic leukemia, 
radiogenicity, Chernobyl.
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